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© Arznelmittel zur Behandlung von Schlafatorungen. 

@ Die Erflndung belrifft ein Arzneimittel zur Behandlung 
von Schlafstdrungen, das in niedriger Dosierung ein oder 
mehrere Barbiturate in Kombination mit Cinnarizin und/ 
Oder Flunarizin enthalt. 
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Arzneimittel zur Behandlung von Schlaf storungen 



Die Erfindung betrif ft ein Arzneimittel zur Behandlung 
von Schlaf storungen, das in niedriger Dosierung ein oder 
mehrere Barbiturate in Kombination mit Cinnarizin und/ 
oder Flunarizin enthalt. 

Unter den therapeutisch verwendeten Hypnotika besitzen die 
Barbiturate noch heute eine zentrale Stellung. Von Nachteil 
in der Anwendung ist jedoch u. a. die Notwendigkeit hoher 
Dosierung, die je nach Barbiturat Einzeldosen von 1 SO mg 
bis etwa 650 mg erfordert. Aus der Literatur sind verschie- 
dene Stoffe bekannt, . die Barbiturate in ihrer Wirkung ver- 
starken kQnnen. So hemmt Dimercaprol (BAL) den 
Abbau von Pentobarbital Pharmacol exp. Therap. 1Q9 , 

292 (1953)J, auch Tocopherol verstarkt die Wirkung der Bar- 
biturate [Arch. int. Pharmacodyn. Therap. 97., 473 (1954) J . 
Daneben ist bekannt, daB starke Antihistaminika (Phenothia- 
zine) und Tranquillizer (Meprobamat), auf Barbitu- 

rate einen potenz ierenden Einflufl zu haben. Unter den ge- 
brauchlichen Kombinationen von Barbituraten mit Sedativa und 
anderen Hypnotika, die in der "Rote Liste" aufgefuhrt sind, 
sind auch noch wenige Vertreter dieser beiden Gruppen ent- 
halten. * 
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Es wurde nun uberraschend gefunden, dafl Cinnarizin 
und Flunarizin auf Barbiturate wirkungsverstSrkend 
wirken und diese Kombinationen neue pharmakologi- 
sche Eigenschaf ten besitzen. Cinnarizin ist aus der 
DE — PS 1 086 235 bekannt. Cinnarizin und-auch sein 
dif luoriertes Strukturanaloge* Flunarizin besitzen 
nur. schwach ausgepragte ant ihistaminische Eigenschaf- 
ten und werden therapeutisch als periphere und cere- 
brale Vasodilatatoren verwendet. 



Gegenstand der Erfindung ist daher ein Arzneimittel , 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB es neben ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstof f en als Wirkstoff 
eine Kombination von 

a) einer Oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der 
Barbiturate und deren pharmazeutisch verwendbaren" 
Salze 

sowie 

b) Cinnarizin Oder Flunarizin bzw. ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz dieser Verbindungen 

enthait. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel ist zur Behandlung von 
Schlafst5rungen hervorragend geeignet. 

Typische Vertreter aus der Gruppe der Barbiturate sind 
Phenobarbital, Cyclobarbital-Calcium und/oder Hexobarbital . 

Zweckmafligerweise enthait das erf indungsgemaBe Arzneimittel 
die Komponenten a (Barbiturat) und b (Cinnarizin oder 
Flunarizin) in einem GewichtsverhSltnis von a r b von 
100 : 1 bis 5:1, vcrzugsweise von 50 : 1 bis 10 t 1 

VOrZ u^f^ae Wird erfin < 3u ^sgem afie Arzneimittel fur die 

orale/ApplEEation formuliert. Je Dosiseinheit enthait das 
erf indungsgemSBe Arzneimittel zweckmasigerweise 100-150 mg 
der Barbituratkomponente (a) und 5-15 mg Cinnarizin (b,) 
Oder 2-5 mg Flunarizin (b 2 ). 
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Im allgemeinen betragt das Gewichtsverhaltnis von 
Barblturat (a) zu Cinnarizin (b n ) 30 : 1 bis 5:1, 
vorzugsweise 20 : 1 bis 10 : 1, und das Gewichtsver- 
haltnis von Barbiturat (a) zu Flunarizin (b 2 ) betragt 
100 : 1 bis 20 : 1, vorzugsweise 50 : 1 bis 30 : 1 . 

Der EinfluB von Cinnarizin und Flunarizin auf die 
Schlaf zeitverlfingerung wurde an mSnnlichen NMRJ-Mau- 
sen modifiziert nach "Screening Methods in Pharma- 
cology" , R. A. Turner, 1976, Seite 70, bestimmt. 
Aus der Gruppe der Barbiturate mit langdauernder 
Wirkung (Phenobarbital) , mit kurzer bis mittlerer 
Wirkung (Cyclobarbital-Calcium) , sowie ultrakurzer 
Wirkung (Hexobarbital) wurde jeweils ein typischer 
Vertreter, sowie eine Kombination zweier Barbitura- 
te (Cyclobarbital-Ca + Hexobarbital) in abgestuften . 
Dosierungen oral appliziert. Die fiir eine 30 miniiti- 
ge Schlaf zeit erf orderliche Dosierung wurde als ED 5Q 
berechnet. Im weiteren Testverlauf erhielten die Tie- 
re die jeweilige ED 50 als schlaf erzeugende Grunddosis 
sowie Cinnarizin Oder Flunarizin in abgestuften Dosie- 
rungen. Fiir die Kombination wurde die ED 5Q mittels 
Probit Analyse berechnet, wobei die jeweilige Dosie- 
rung von Cinnarizin bder Flunarizin verwendet wurde, 
bei der die Ausgangsschlaf zeit urn SO % erhSht wurde. 
Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 1 und 
2 dargestellt. 



In einem erweiterten Versuch wurde der Einf luB von Cinna- 
rizin auf die Barbiturate anhand der MeBparameter Schlaf dauer, 
Schlaf zeitverlSngerung, ED<- 0 , sowie Wirkungseintritt und Wir- 
kungsoptimum getestet. Die Ergebnisse dieses Versuches sind in 
Tabelle 3 zusammengef.a0t . 

Als Kriterien' fiir den Wirkungseintritt wurde der Beginn des 
Exitationsstadiums gewertet. Fiir das Wirkungsoptimum wurde 
der. Beginn der Schlaf phase alle 10 Minuten der Schwanz- und 
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Comealreflex (nach Irvin) nach folgendem Schema uberpruft: 

O = normale Reaktion 

- 1 — leicht vermindert 

- 2 = deutlich vermindert 

- 3 = hochgradig vermindert ) 

- n = volliges Fehlen von Reaktionj Wirkun 9 so P tin ™>- 

Die Ergebnisse der Schlafdauer und Schlaf zeitverlangerung 
in Tabelle 3 bestfitigen die Resultate der vorhergehenden 
Ontersuchnngen (Tabelle 2). Ein entsprechender synergisti- 
scher Effekt ist sowohl bei Wirkungseintritt, wie auch 
Wirkungsoptimura festzustellen. Of fensichtlich ist auch ein 
gruppenspezifischer Barbituratef fekt vorhanden. Im Falle 
von Hexobarbital zeigt Cinnarizin die hochste Potenz, beim 
-Cyclobarbital-Calcium hingegen Flunarizin. 

Die Kombination beider Barbiturate erfordert sowohl 
fur Cinnarizin als auch Flunarizin h8here Dosierungen 
zur Erzielung einer ED 5Q im Vergleich zu den Einzel- 
barbituraten. Der Wirkungseintritt im Vergleich zur 
Kontrolle wird bei der Kombination nicht verandert, 
jedoch bei den Einzelbarbituraten . Hier' ist die 
ausgepragteste Wirkung beim Cyclobarbital-Calcium 
festzustellen. 

Aus den Ergebnissen der Tabellen 1 bis 3 geht her- 
vor ' daB ein Gemisch von Cinnarizin oder Flunarizin 
mit Barbituraten eine ausgepragte Schlaf zeitver- 
langerung verursacht, woraus zur Erzielung gleicher 
Wirkung erheblich geringere Dosierungen der Barbi- 
turate mSglich sind, sowie auch eine wesentl iche 
Verbesserung des Wirkungseintrittes und des Wir- 
kung soptiraums. 

fo n & i^^ Sgem ' A ^ A r, n&imitiLel werdGn rGkta l i» ^rm 
von Supoositoraen und Rektalkapseln und oral in 

Form von Tabletten, Kapseln oder Dragees verabreicht 

unter Vervnndung ublicher pharmazeutischer Hilfsstoffe, 

cowio. gebriiuchlicher Trager-, Gloit- und Sprengmittel . 
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Beispiele: 

1 . Hartgelatinekapseln 

Cyclobarbital-Ca 100,0 mg 

Flunarizin 5,0 mg 

Laktose D20 80 # 0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

Talkum 8,0 mg 

Kollidon VA64 5,0 mg 

MaisstMrke 30,0 mg 

C. 



2. Tab letten 



Hexobarbital 50#0 mg 

Cyclobarbital-Ca 100,0 mg 

Cinnarizin 15,0 mg 

Hydroxypropylcellulose 15,0 mg 

mikrokristalline Cellulose 103,0 mg 

Gelatine 5,5 mg 

StearinsSure 1 , 5 mg 

Talkum 5,0 mg 



c • 

3. Supoositorien 



Hexobarbital 150,0 mg 

Cinnarizin 10,0 mg 

Suppositorienxnasse H15 626,0 mg 

Suppositorienmasse W35 12 64,0 mg 
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Patentansprflche 



1. Arzneimittel zur Behandlung von Schlaf stSrungen, . dadurch 
gekennzeichnet, daB es neben ublichen pharmazeutischen 
Hilfs- und Tragerstoffen als Wirkstoff eine Ko'mbination 



von 



a) einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der 
Barbiturate und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze 

sowie 

b) Cinnarizin oder Flunarizin bzw. ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz dieser Verbindungen 

enthait. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dafi es als Barbiturat Phenobarbital, Cyclobarbital-Calcium 
und/oder Hexobarbital enthait. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Komponenten a (Barbiturat) und b (Cinnarizin 
oder Flunarizin) in einem GewichtsverhSltnis von a : b von 
100 : 1 bis 5:1, vorzugsweise von 50 s 1 bis 10 : 1 
enthalt. 



4. 



Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
es Barbiturat oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
davon (a) und Cinnarizin oder ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz davon (b^ in einem GewichtsverhSltnis von 
a : b 1 von 30 : 1 bis 5 : 1, vorzugsweise von 20 : 1 bis 
10 : 1, enthait. 
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5. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Barbiturat oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz da von <a) und Flunarizin oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon (b 2 ) in einem Gewichtsverhaitnis 
von .. a s b 2 von 100 s j bis 20 : 1, vorzugsweise 

von 50 : 1 bis 30 z 1 , enthalt. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB es eine Kombination von Hexobarbital und Cinnarizin 
enthSlt. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es eine Kombination von Cyclobarbital-Calcium und 
Flunarizin enthalt. 

8. Arzneimittel nach einem der vorgehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es fur die orale oder rektale Applikation 
formuliert ist. 

9. Arzneimittel nach einem der vorgehenden Ansprttche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es je Dosiseinheit 100-150 mg der 
Koroponente a. (Barbiturat) enthSlt. 
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Patentansprilche fiir C-sterreich 



1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von Schlaf storungen, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man eine synergistisch wirksame Kombination von 

a) einer oder mehrerer Verbindungen aus der Grupoe der 
Barbiturate und deren pharmazeutisch verwendbaren 
Salze 

sowie 

b) Cinnarizin oder Flunarizin bzw. ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz dieser Verbindungen 

T & aT s l\T abll ° hen ^-hen Hilfs-.und 

Tragerstoffen vermischt. 

2. Verfahren naoh Anspruch ,. dadurch gekennzeichnet , da* 

und/ol Phen ° barbita1 ' Cyclobarbitax-calciun, 

und/oder Hexobarbital eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 a** u 

a,. , ( . „ oaer 2 ' d a<3urch gekennzeichnet , 

dafl die Komponenten a (Barbiturat) und b (Cinnarizin 
Oder Flunanzin) in einem Gewichtsverhaltnis von a - b 
von 100 : 1 bi<? ^ . i ' D 

V * ls 5 • 1. vorzugsweise von 50 : 1 bis 
10 : ^ eingesetzt werden. 

4 ' L e s f r; n naCh AnSPrUCh 3 ' dadUrCh ^^-nzeichnet, da* 
IZoTZTT 0dSr verwendbares Salz 

davon (a) und Cinnarizin oder ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz davon (b, ) in einem CewichtsverhaltnL vT 
a : b von 30 : 1 bis 5 : 1, vorzugsweise von 20 : ! bis 
10 : 1, eingesetzt werden. 
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5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Barbiturat oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
davon (a) und Flunarizin oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz davon (b 2 > in einem Gewichtsverhaitnis 
von a : b 2 von 1 00 : 1 bis 20 : 1 , vorzugsweise von 

50 : 1 bis 30 : 1 , eingesetzt we r den. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Kombination von Hexobarbital und Cinnarizin ein- 
gesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Kombination von Cyclobarbital-Calcium und 
Flunarizin eingesetzt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorgehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein Arzneimittel fur die orale oder 
rektale Applikation formuliert wird. 

9. Verfahren nach einem der vorgehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB je Dosiseinheit 100-150 mg der 
Komponente a (Barbiturat) verarbeitet werden. 



